
T»^rp WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

XV-* X Internationales Buro _ 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERmG »ffi 
^rWATONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Palentklassifikation 6 : 
A61K 31/135 



Al 



(11) Internationale VerofFentnchungsnummer: WO 96/37198 

28. November 1996 (28.11. 96) 



(43) Internationales 

VerofFentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP96/02204 

(22) Internationales Anmeldedatum: 22. Mai 1996 (22.05.96) 



(30) Prioritatsdaten: 
195 19 056.4 



24. Mai 1995 (24.05.95) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Besiimmungsstaaten ausser US): KLINGE 
PHARMA GMBH [DE/DE]; Berg-am-Laim-Strasse 129, D- 
81673 Miinchen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): EISENBURGER, Rolf 
[DE/DE]; Rathausstrasse 4, D-85614 Kirchseeon (DE). 
HOFER, Josef [DE/DE]; Bernauerstrasse 7, D-85567 
Grafing (DE). JANK t Peter [DEfDE]; Kiefemstrasse 13, 
D-85649 Brunntal (DE). LAICHER, Arnim [DE/DE]; 
EdelweiBstrasse 3. D-81541 Miinchen (DE). SEIBEL, 
Klaus [DE/DE]; Haberlstrasse 9, D-82166 Grafelfing (DE). 
STANISLAUS, Friedrich [DE/DE]; Halserspitzstrasse 12, 
D-81673 Munchen (DE). 

(74) Anwalte: KOLB, Helga usw.; Hoffmann, Eitle & Partner, 
Arabellastrasse 4, D-8 1 925 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CA, JP, US, europaisches Patent (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR. GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: USE BY INHALATION OF ANTIDEPRESSANTS FOR THE TREATMENT OF ASTHMA 

(54) Bezeichnung: INHALATIVE VERWENDUNG VON ANTTDEPRESSIVA ZUR BEHANDLUNG VON ASTHMA 

(57) Abstract 

The description relates to the use of tri and/or tetracyclic antidepressants, especially maprouline, for the treatment of asthma and/or 
•respiratory conditions by inhalation, and an inhalable pharmaceutical preparation containing them. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird die Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen Antidepressiva, insbesondere von Maprotilin, zur Behandlung yonAsthma 
und/oder Lmwegle^ inhalatorischer Applikation beschrieben, sowie eine diese enthaltende pharmazeuUsche Zubeteitung 

zur inhalatorischen Applikation. 
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InhaUtlve Verwendung von Antidepressiva zur Behandlung von Asthma 



Die vorliegende Erf indung betrifft die Behandlung von Asthma 
und anderen Atemwegserkrankungen . Insbesondere betrifft die 
Erf indung die Verwendung von Antidepressiva, in erster Linie 
Maprotilin, sowie diese enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen, wie 
z.B. von Asthma, auf inhalatorischem Weg. 

Unter Asthma versteht man eine variable, reversible Verengung 
der Luftwege, die durch einen komplexen entziindlichen ProzeB 
in den Lungen ausgelost wird. In den meisten Fallen entsteht 
dieser ProzeB dadurch, daB entsprechend sensitive atopische 
Menschen bestimmte Antigene einatmen (exogenes Asthma). Bei 
manchen Patienten wird der ProzeB jedoch durch andere 
Mechanismen verursacht, iiber die bisher wenig bekannt ist, 
bei denen aber keine allergische Reaktion stattfindet 
(spezifisches Asthma). Die Krankheit besteht daher aus zwei 
Komponenten, namlich einem spasmus der Bronchi (oder 
Atemrohren) und der Entziindung bzw. Schwellung der Atemrohre. 

Der genaue wirkungsmechanismus von Antidepressiva ist noch 
nicht geklart. Es existieren jedoch zahlreiche experimentelle 
Befunde, wonach die Antidepressiva in den Neurotransmitter- 
Stoffwechsel sowie die Neurotransmitter-Rezeptor- 
Wechselwirkung eingreifen. 

Dies geschieht durch Hemmung der wiederaufnahme von 
Noradrenalin und/oder Serotonin aus dem synaptischen Spalt 
ins Axoplasma, auBerdem blockieren sie in underschiedlichem 
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AusmaB Neurotransmitter-Rezeptoren, u.a. cholinerge, CT- 
adrenerge und Histamin-Rezeptoren. Die Reuptake-Blockade ist 
bei den einzelnen Substanzen verschieden stark ausgepragt. 

Fruher brachte man eine Hemmung des Noradrenalin-Reuptakes 
mit einer Antriebssteigerung, und eine Hemmung der 
Wiederaufnahme von Serotonin mit einer Stimmungsaufhellung in 
Zusammenhang. Eine solche Korrelation ist jedoch trotz der 
Ubereinstimmung des Wirkungsprof ils einer Reihe von 
Antidepressiva mit ihrer Reuptake-Beeinf lussung sehr 
fraglich, nicht zuletzt deshalb, weil einige neuere 
Substanzen, wie z.B. das als Antihistaminikum und 
Antidepressivum wirkende Mianserin, die Neurotransmitter- 
Wiederaufnahme trotz guter klinischer Wirksamkeit praktisch 
nicht mehr unterdrucken . Mit der Beeinf lussung des 
Neurotransmitter-Reuptakes kann somit ein antidepressiver 
Effekt nur teilweise erklart werden. Dies geht auch daraus 
hervor, daB die Wiederaufnahmehemmung innerhalb kurzer Zeit 
nach Applikation, der antidepressive Effekt dagegen erst nach 
einer Latenz von Tagen bis Wochen eintritt. Man nimmt heute 
an, daB sich infolge der durch die Antidepressiva 
veranderten Monoamin-Konzentrationen im synaptischen Spalt 
sowie durch direkte Rezeptorblockade die Rezeptordichte der 
verschiedenen Neurotransmitter-Rezeptoren andert (z.B. Down- 
Regulation von (3-Rezeptoren, Up-Regulation von a x - 
Rezeptoren). Die antidepressive Wirkung ware dementsprechend 
durch einen regulativen Eingrif f in die zentrale noradrenerge 
und serotoninerge Neurotransmission zu erklaren (vgl. 
Mutschler, Arzneimittelwirkungen, 6. vollig neu bearbeitete 
und erweiterte Auflage, 1991). 

Maprotilin (N-Methyl-9 , 10-ethanoanthracen-9(10H)-propanamin) 
gehort zur Gruppe der tetracyclischen Antidepressiva. 
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Maprotilin ist handelsublich zur peroralen Verabreichung in 
Form von Filmtabletten mit 25 bis 75 mg Wirkstof fgehalt und 
in Ampullen zur intravenosen Gabe erhaltlich. Die 
Tageshochstdosis betragt ca. 150 mg. 

In Kombination mit anderen Wirkstof fen wird Maprotilin fur 
weitere Indikationen eingesetzt. 

so beschreibt die JP-A-58105916 Antitumorrezepturen, die 
Vincristin (einen Mitosehemmer und ein Chemotherapeutikum 
gegen Krebs), Vinblastin (einen Mitosehemmer und ein 
Tumortherapeutikum) oder das antibiotisch wirkende 
Doxorubicin (Adriamycin) in Kombination mit Maprotilin 
enthalten. Wird eine solche Rezeptur Tieren mit Tumoren 
verabreicht, so verbessert Maprotilin die 
Wirkstoffakkumulation in den Tumoren und verringert die 
Wirkstof fresistenz auf ein Minimum. So wurde Vincristin- 
Sulfat in NaCl und Benzylalkohol-haltigem Wasser gelost und 
mit einer Maprotilinlosung vereinigt. Durch Zugabe von 
Maprotilin zu vincristin-Formulierungen verringert sich der 
IC50 (d.h. die Wirkstof f konzentration , die das Tumorwachstum 
urn 50 % hemmt) gegen Maus-Aszites-Tumor in vitro von 60 auf 
4,7 ng/ml. 

Die US-A-4788189 beschreibt ein Verfahren zur Behandlung von 
Entzugserscheinungen bei Rauchern, bei denen dem Patienten 
eine bestimmte anfangliche Menge an Clonidin-Hydrochlorid 
zugegeben wird, und zwar gleichzeitig mit einem Imipramin- 
Derivat, um die blockierende Wirkung des Clonidin- 
Hydrochlorids zu verstarken; als Imipramin-Derivate werden 
neun chemisch verwandte Analoga genannt, unter ihnen auch 
Maprotilin, und insbesondere Amitriptylin. 
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Die US-A-4977145 beschreibt ein Verfahren zur Inhibierung 
oder zur Behandlung von Depressionen durch Verabreichung 
eines ACE-Inhibitors allein oder in Kombination mit 
antidepressiv wirkenden Mitteln; als antidepressiv wirkende 
Mittel werden unter vielen anderen, wie z.B. Lithium, 
Doxepin-HCl Amitriptylin-HCl usw. auch Maprotilin genannt. 

Auch die EP-B-0293714 ist auf ein Verfahren zur Verwendung 
von calciumantagonistisch wirksamen Dihydropyridinen der dort 
angegebenen Formel (I) gerichtet, sowie auf antidepressive 
Kombinationspraparate mit iiberadditiv verstarkter Wirkung, 
die neben dem Dihydropyridin der Formel (I) einen 
antidepressiven Wirkstoff , unter mehreren anderen z.B. auch 
Maprotilin, enthalten. 

Die WO-A-88/04173 beschreibt Zusammensetzungen und Verfahren 
zur Behandlung von Fettsucht, Depressionen, DrogenmiBbrauch 
und Narkolepsie; diese Zusammensetzungen enthalten einen 
Norepinephrin-Vorlauf er , wie z.B. L-Tyrosin oder L- 
Phenylalanin, in Kombination mit einem Norepinephrin- 
Reuptake-Blocker, wobei als Norepinephrin-Reuptake-Blocker 
Desipramin, Imipramin, Amoxamin, Nortriptylin, Protriptylin 
und Maprotilin oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze 
genannt werden. 

Neben den zahlreichen Patentverof fentlichungen, die die 
Verwendung von Maprotilin, insbesondere zusammen mit anderen, 
vorzugsweise ebenfalls antidepressiven Wirkstoff en, 
beschreiben, existieren auch einige Patentverof fentlichungen, 
die die Formulierung von Maprotilin, vorzugsweise in 
Kombination mit anderen Wirkstoff en, beschreiben* 

So beschreibt die EP-A-0408496 eine feste pharmazeutische 
Darreichungsf orm in Form einer Retardformulierung, aus der 
der aktive Wirkstoff bzw. das Wirkstoff gemisch annaherend 
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pH-unabhangig und auch unabhangig von Enzymen der umgebenden 
Fliissigkeit auf ganz bestimmte und gezielte Weise abgegeben 
warden kanh; unter den zahlreichen Wirkstoffen, die fur eine 
solche Retardformulierung verwendet werden konnen, werden 
u.a. auch Antidepressiva, wie z.B. Maprotilin, genannt. 

Nach der WO-A-93/07860 soli eine Uberdosierung psychotroper 
Arzneimittel durch zusammensetzungen , mit denen die 
Freisetzungsrate modifiziert werden kann, verhindert werden. 
In diesen Zusammensetzungen sind die psychotropen Wirkstoffe, 
unter denen auch tricyclische und tetracyclische 
antidepressive Mittel, wie Chlomipramin , Desipramin, 
Maprotilin, Amitriptylin, Imipramin usw. genannt sind, an 
Ionenaustauscher angelagert, wodurch die toxischen 
Nebenwirkungen, insbesondere bei einer Uberdosierung der 
Mittel, verringert werden soil. 

Auf gabenstel lung der vorliegenden Erfindung ist die 
Bereitstellung weiterer Verwendungsmdglichkeiten fur 
Antidepressiva und insbesondere fur Maprotilin, sowie dafiir 
geeigneter pharmazeutischer Zubereitungen . 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von tri- und/oder 
tetracyclischen Antidepressiva und/oder einem physiologisch 
annehmbaren Salz davon als Wirkstoff zur inhalatorischen 
Applikation zur Behandlung von Asthma und/oder 
Atemwegserkrankungen. Es konnen auch zwei Oder mehrere dieser 
Wirkstoffe in Kombination eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand ist die Verwendung von tri- und/oder 
tetracyclischen Antidepressiva und/oder einem physiologisch 
annehmbaren Salz davon zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur inhalatorischen Behandlung von Asthma 
und/oder Atemwegserkrankungen, d.h. durch Verabreichung 
mittels Inhalation. 
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Weiterer Gegenstand ist eine pharmazeutische Zubereitung , die 
dadurch gekennzeichnet ist, daB sie tri- und/oder 
tetracyclische Antidepressiva, und insbesondere Maprotilin, 
Oder ein physiologisch annehmbares Salz davon zusammen mit 
zur Verabreichung mittels Inhalation geeigneten und dafur 
iiblichen Tragern und/oder Verdunnern enthalt. 

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der tri- und/oder 
tetracyclischen Antidepressiva sind von anorganischen oder 
organischen Sauren abgeleitete Saureadditionssalze, wie z.B. 
insbesondere Hydrochloride Hydrobromid , Sulfat, Phosphat, 
Maleat, Tartrat, Citrat, Benzoat, 4 -Me thoxy benzoat , 2- oder 
4-Hydroxybenzoat, 4-Chlorbenzoat , p-Toluolsulphonat, 
Methanosulphonat , Ascorbat, Salicylat, Acetat, Fumarat, 
Succinat, Lactat, Glutarat, Gluconat, Tricarballylat. 

Die Verabreichung der Zusammensetzungen mittels Inhalation 
erfolgt erf indungsgemaB auf konventionellen, fur derartige 
Verabreichungen ublichen Wegen, z.B. in Form eines 
handelsiiblichen Dosieraerosols oder in Kombination mit einem 
Spacer. Beim Dosieraerosol wird ein Dosierventil 
mitgeliefert, mit dessen Hilfe eine dosierte Menge der 
Zusammensetzung verabreicht wird. Zum VersprClhen vorgesehene 
Zusammensetzungen 

konnen beispielsweise als wassrige Losungen oder Suspensionen 
formuliert und mittels eines Zerstaubers verabreicht werden. 
Aerosol-Spruhformulierungen, bei denen die Wirkstoffe 
entweder mit einem oder zwei Stabilisatoren in einem 
Treibmittel suspensiert werden (z.B. Tetraf luorethan (HFC 
134a) und/oder Heptaf luorpropan (HFC 227) konnen ebenfalls 
verwendet werden. 

Zur Verabreichung mittels Inhalation bzw. Insufflation konnen 
die Zusammensetzungen gemaB der Erfindung auch in Form von 
Trockenpulver-Zusammensetzungen formuliert werden, z.B. als 
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Wirkstof f-Softpellets oder als Wirkstof f-Pulvermischung mit 
einem geeigneten Tragerstoff , wie z.B. Lactose und /oder 
Glucose. Die Pulverzusammensetzungen konnen als Einmaldosis 
oder als Mehrf achdosis formuliert und verabreicht werden. 

Die pharmazeutische Zubereitung enthalt die tri- und/oder 
tetracyclischen Antidepressiva vorzugsweise in einer zur 
Behandlung der spezif ischen Asthma- und/oder 
Atemwegserkrankung fur eine Einzeldosis ausreichend wirksamen 
Menge. Die verabreichte Menge, insbesondere die jeweils zu 
verwendende Einzel- und/oder Tagesdosis richtet sich 
inbesondere nach Verabreichungsmethode , dem Alter, Gewicht 
und Zustand des Patienten, und ist vom Arzt entsprechend der 
Schwere und Art der Erkrankung festzulegen. In der Regel 
enthalten die pharmazeutischen Zubereitungen das Maprotilin 
und/oder das physiologisch annehmbare Salz davon in einer 
Menge zwischen 0.01 und 3.0 mg, wobei diese Menge auch auf 
mehrere Einzelgaben verteilt sein kann, oder auch, je nach 
der Schwere der Erkrankung, mehrf ach appliziert werden kann. 
Die Tagesdosis betragt vorzugsweise 0.1-0.3 mg/kg/Tag, 
gegebenenfalls auf einzelne Gaben verteilt. Die Dosis pro 
SpruhstoB (Einmaldosis) kann 0.1 bis 5 rog/kg betragen, und 
liegt- vorzugsweise bei 0.1- 2 mg/kg. 

Die erf indungsgemaBen pharmazeut ischen Zubereitungen werden 
vorzugsweise mittels eines Dosieraerosols oder in Form einer 
Trockenpulver-Dosierf ormulierung verabreicht . 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen neben den tri- 
und/oder tetracyclischen Antidepressiva als Wirkstof f auch 
noch weitere damit kompatible Wirkstof fe, insbesondere zur 
Behandlung von Asthma- oder Atemwegserkrankungen, enthalten. 

Als geeigneten Trager und/oder Verdunner enthalten die 

erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise 

ein Treibgasaerosol , wie z.B. insbesondere Tetraf luorethan 
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und/oder Heptaf luorpropan . ZweckmaBigerweise konnen die 
Treibgasaerosole auch oberf lachenaktive Hilfsstoffe 
enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat, 
Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester , sorbitantrioleat, 
Lecithine , Olsaure • 

Die pharmazeutischen Zubereitungen in Form von Trockenpulver- 
Dosieraerosolen enthalten vorzugsweise Glucose und/oder 
Lactose als Tragersubstanz . 

Tri- und/oder tetracyclische Antidepressiva, wie sie 
erf indungsgemaB verwendet werden, sind insbesondere 
Imipramin, Desipramin, Amitriptylin, Nortriptylin, Doxepin, 
Protryptilin / Trimipramin , Amoxapin und/oder insbesondere 
Maprotilin. 

0. Worner, Therapiewoche 35 (1985) 5312-5315 beschreibt die 
Therapie von Asthma mittels Maprotilin durch Applikation von 
Infusionen (physiologische Kochsalzlosung) , und nachfolgender 
oraler Therapie. 

tiberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Maprotilin und 
andere tri- und tetracyclische Antidepressiva nach einer 
inhalatorischen Applikation eine spasmolytische und anti- 
entziindliche Wirkung auf das bronchiale System haben; dies 
muB als urn so uberraschender angesehen werden, weil die bei 
0. Worner, I.e. nach peroraler Verabreichung beschriebene 
antiasthmatische Wirksamkeit von Maprotilin seiner 
sedierenden und anxiolytischen Wirkung iiber das zentrale 
Nervensystem zugeschrieben wurde; danach ware aber zu 
folgern, daB eine Applikation von Maprotilin durch Inhalation 
sinnlos ware. 
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Mit der vorliegenden Erfindung wird deshalb eine 
Therapiemethode zur Behandlung von Asthma und anderen 
Atemwegserkrankungen bereitgestellt, die aufgrund der 
geringen erforderlichen effektiven Dosis ein einfaches 
Behandlungsverfahren darstellt, das inbesondere in akuten 
Fall, also wahrend eines asthmatischen Anfalles, vom 
Patienten selbst leicht und sicher angewendet werden kann. 
Daruberhinaus lassen sich aufgrund einer lokalen Anwendung 
als Aerosol systemische Nebenwirkungen weitgehend vermeiden 
Oder reduzieren. 

Als Applikatoren zur Inhalation der das Maprotilin 
enthaltenden pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich in 
allgemeinen alle Applikatoren, die sich fur Dosieraerosole 
oder eine Trockenpulver-Dosierformulierung eignen, wie z.B. 
fur den Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum ubliche 
Applikatoren, oder auch unter einem Treibgas zur Abgabe eines 
Sprays (als Dosieraerosol oder Trockenpulver- 
Dosierfonnulierung) stehende Gerate, wie sie ebenfalls fur 
Inhalationen in Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum Verwendung 
f inden . 

Eine weitere Ausfuhrungsform kann auch darin bestehen, daB 
man eine wasserige Maprotilinlosung, die gegebenenfalls 
weitere Wirkstoffe und/oder Additive enthalt, mittels eines 
Ultraschallverneblers appliziert, wie er z.B. im 
nachfolgenden Beispiel 1 beschrieben und als Teil der Figur 1 
schematisch dargestellt wird. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen nun, zusammen mit den 
Figuren 1 bis 6, die Erfindung naher erlautern, ohne sie 
darauf zu beschranken. 



WO 96/37198 



10 



PCT/EP96/02204 



In den Figuren bedeuten: 

Figur 1 eine schematische Darstellung der Versuchsanordnung 
zur Bearotmung der Tiere mit Applikation von Aerosolen, 
erzeugt durch Ultraschallverneblung und gleichzeitiger 
Messung des pulmonalen Beatmungsdruckes ; 

Figur 2 eine schematische Darstellung der Versuchsprotokolls 
zur Histamin-induzierten Bronchokonstriktion (Applikation von 
Maprotilin als Aerosol); 

Figur 3 eine schematische Darstellung der Versuchsprotokolls 
zur Serotonin (5-HT)-induzierten Bronchokonstriktion 
(Applikation von Maprotilin als Aerosol) ; 

Figur 4 die Zeiteinwirkungskurve der bronchospasmolytischen 
Wirkung von Maprotilin-Aerosolen (0.1 %, 3 min, N=6) auf die 
Histamin-induzierte Bronchokonstriktion am narkotisierten 
Meerschweinchen ; 

Figur 5 die Zeiteinwirkungskurve der bronchospasmmolytischen 
Wirkung von Maprotilin-Aerosolen (0.1 %, 3 min # N=6) auf die 
Serotonin-induzierte Bronchokonstriktion am narkotisierten 
Meerschweinchen; und 

Figur 6 die beobachteten Plasmaspiegel von Maprotilin nach 
trachealer/pulmonaler Applikation einer 0.3 % igen 
Maprotilin-HCl-Ldsung mittels Ultraschallvemebler liber 10 
min. Ende der Verneblung = Zeitpunkt 0. 

Versuchsdurchfiihrungen 

(a) Hemmung der Bronchokonstriktion am narkotisierten 
Meerschweinchen durch Maprotilin per Inhalationem: 
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Mannliche und weibliche Meerschweinchen mit einem 
Korpergewicht von 400-500 g wurden in nvichternero Zustand 
durch i.p. Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkotisiert. 
AnschlieBend wurde bei den Tieren eine Trachealkaniile 
eingebunden und an eine Atempumpe angeschlossen. Die Beatmung 
erfolgte volumenkonstant. Zur Unterdruckung der Spontanatmung 
wurden die N. vagi durchgetrennt . Fur die Applikation der 
Agonisten wurde die V. jugularis kaniiliert. Die Applikation 
der wasserigen Maprotilinlosung erfolgte fiber einen 
Ultraschallvernebler, welcher in das Beatmungsssystem 
integriert wurde (siehe Fig. 1). Bei gleichgehaltenem Volumen 
der kiinstlichen Beatmung unter Erhaltung der natiirlichen 
Lungendurchblutung zeigen sich Kapazitatsanderungen in den 
Luftwegen durch Kontraktion oder Erschlaffung der 
Bronchialmuskulatur in einer Steigerung bzw. Senkung des 
pulmonalen Beatmungsdruckes , welcher fiber einen 
Druckaufnehmer im SeitenschluB gemessen wurde (siehe Fig. 1). 

Der Versuchsablauf mit dem jeweiligen bronchokontriktorisch 
wirksamen Mediator ist aus den Versuchsprotokollen in Fig. 2 
und 3 ersichtlich. Histamin und Serotonin wurden in 
physiologischer Kochsalzlosung gelost und in einem Volumen 
von 0.1 ml/100 g Korpergewicht intravenos appliziert. 

Ausgewertet wurden die Veranderungen des pulmonalen 
Beatmungsdruckes durch Applikation des Agonisten (Histamin, 
Serotonin) vor und nach der Behandlung mit Maprotilin- 
Aerosolen. Daraus errechnen sich die Prozent Spasmolyse zu 
den verschiedenen Zeitpunkten (siehe Figur 4 und 5). 

Die graphischen Darstellungen in Fig. 4 und 5 zeigen fur die 
Maprotilin-Aerosole eine ausgepragte bronchospasmolytische 
Wirkung, wenn auch mit unterschiedlicher Dauer, gegen die 
verschiednenen Bronchokonstriktoren . 
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Die bronchospasraolytische Wirkung erreicht ein Maximum von 
92,5 + 2,9 % gegen Histamin unci von 93,2 + 5,2 % gegen 
Serotonin. Im Vergleich dazu ist mit Theophyllin nach 
systemischer Applikation in therapeutischer Dosierung von 5.6 
mg/kg (unter gleichen versuchsbedingungen wie fur Maprotilin 
beschrieben) ein bronchospasmolytischer Effekt von 58.3 % zu 
erreichen. 

(b) Hemmung der Bradykinin-induzierten Hyperreaktivitat am 
narkotisierten Meerschweinchen durch Maprotilin per 
Inhalationem 

Bei diesen Untersuchungen waren Versuchsanordnung und 
Preparation des Tieres die gleichen wie unter Punkt (a) 
beschrieben. Die Hyperreaktivitat der Atemwege wurde durch 
die entziindliche Wirkung von Bradykinin (40 /xg/kg/h i.v.) 
induziert. Ausgewertet wurde der Anstieg der 

Bronchi alhyperreaktivitat bei einer Gruppe von Kontrolltieren 
im Vergleich zu Gruppen von Tieren, welche mit Maprotilin- 
Aerosolen vorbehandelt wurden. 

Die Hemmung der entziindungsbedingten bronchialen 
Hyperreaktivitat durch Behandlung mit Maprotilin-Aerosolen 
erreicht ein Maximum von 85.6 %. Theophyllin hingegen 
erreicht nach systemischer therapeutischer Dosierung von 6 
mg/kg eine entzundungshemmende Wirkung in der 
Bradykininhyperreaktivitat von nur 48.8 %. 

Die ausgezeichnete Maprotilin-Wirksamkeit als Aerosol ist 
auch vorteilhaft, da bei einer lokalen Anwendung (direkt am 
Wirkort) nur sehr geringe systemische Nebenwirkungen zu 
erwarten sind. In der oben genannten Aerosolbehandlung (0.3 % 
ige Maprotilin Hcl Losung mittels Ultraschallvernebler uber 
10 Minuten) werden nur Plasmaspiegel von 120.7 ng/ml 
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erreicht, im Vergleich zu den therapeutisch wirksaroen 
Konzentrationen von 200-300 ng/ml Maprotilin als 
Antidepressivum (Fig. 6). 

Der derzeitige Stand des Wissens zu Maprotilin lieB eine 
bronchospasiaolytische und antientztindliche Wirkung des 
Pharmakons per Inhalationem nicht erwarten. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen jedoch, daB 
Maprotilin oder dessen Salze als Aerosol verabreicht zur 
Behandlung von Asthma bronchiale in besonderer Weise geeignet 
ist. 

Die Einmaldosis Maprotilin zur Inhalation liegt in der Regel 
im Bereich von 0.1 bis 5 mg/kg, und vorzugsweise von 0.1-2 

mg/kg* 

Die Beispiele 1 bis 4 beschreiben die Zusammensetzung und 
Herstellung von Dosieraerosolen. 



« qci«ipi i . nnsieraerQSOl | 


Wirkstoff 


Snl! nro Hub 


Pro Aerosol 
% w/w 


Maprotilin HCI 
Stabiiisator 
HFC 134a 


O.SOQmg 
0,075 mg 
75,500 mg 


0,65 % 
0,10 % 
99,24 % 


r opkpifi 7 - Dosieraerosol 


\A/irkstoff 


Soil oro Hub 


Pro Aerosol 
% w/w 


Maprotilin HCI 
Stabiiisator 
HFC 134a 


0,250 mg 
0,038 mg 
75,500 mg 


0,33 % 
0,05 % 
99,62 % 
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BE1SPIEL 3 - 


Dosieraerosol 




Wirkstoff 


Soil oro Hub 


Pro Aerosol 




% w/w 


Maprotiiin HCI 




0,500 mg 


0,63 % 


Stabilisator 




0,075 mg 


0,09 % 


HFC 227 




79,180 mg 


99,2 % 



BE1SP1EL 4 -Dosieraerosol 


Wirkstoff 


Soil Dro Hub 


Pro Aerosol 
% w/w 


Maprotiiin HCI 
Stabilisator 
HFC 227 


0,250 mg 
0,038 mg 
79,180 mg 


0,32 % 
0,05 % 
99,63 % 



In den Beispielen 1 bis 4 wird mikronisiertes Maprotilin-HCl 
nach vorheriger Dispersion in einer geringen Menge 
Stabilisator in ein Suspensionsgef aB gegeben, in dero sich die 
Bulkmenge der Treibgaslosung befindet. Die entstehende 
Suspension wird mittels eines geeigneten Ruhrsystems (z.B. 
Hochleistungsmischer oder Ultraschall-Mischer ) so lange 
dispergiert, bis eine ultrafeine Dispersion entsteht. Die 
Suspension wird dann kontinuierlich in einem fur kalte 
Treibmittel- oder Druckf ullungen geeignete Abf ullequipinent 
re2irkuliert. Alternativ kann die Suspension auch in einer 
geeigneten gekxihlten Stabilisatorlosung in HFC 134a/227 
hergestellt werden. 
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Die Beispiele 5 bis 7 beschreiben die Zusaranensetzung und 
Herstellung von Dosier-Trockenpulverformulierungen 

i 



ncfcpipi 5 . nnctAr-TrockenDulverforTTiunerunq 


Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotilin (als Hydrochiorid) 


0,500 mg 


□ cicDiPi r .TrnrifPnnulver-DosierformuJieruns 


Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotilin Hydrochiorid 




0 r 500 mg 


Lactose Ph.Eur. 


bis 
bis 


2,5 mg oder 
•5,0 mg 


ocicqici r - TmrWpnnMiver>Dos?erfor_muherunq 


Wirkstoff 


mg/Dosis 


Maprotilin Hydrochiorid 




0,250 mg 


Lactose Ph.Eur. 


bis 
bis 


2,5 mg oder 
5,0 mg 



1st Beispiel Nr. 5 wird der Wirkstoff nach Mikronisierung 
unter Zugabe von Wasserdampf als Pellets ntit einem MMAD 
zwischen 0.1 und 0.3 ran Durchmesser formuliert und iiber einen 
Mehrdosen-Pulver-Applikator zur Anwendung gebracht. 

In den Beispielen 6 und 7 wird der Wirkstoff mikronisiert und 
Bulkiuaterial mit der Lactose in den angegebenen Mengen 
vennischt und anschlieBend in einen Mehrdosen-Pulverinhalator 
gefullt. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen 
Antidepressiva und/oder einem physiologisch annehmbaren Salz 
davon zur Behandlung von Asthma und/oder Atemwegserkrankungen 
mittels inhalatorischer Applikation. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als Antidepressivum Maprotilin 
verwendet . 

3. Verwendung von tri- und/oder tetracyclischen 
Antidepressiva und/oder einem physiologisch annehmbaren Sal 2 
davon zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur 
inhalatorischen Behandlung von Asthma und/oder 
Atemwegserkrankungen . 

4. Pharmazeutische Zubereitung zur inhalatorischen 
Applikation, dadurch gekennzeichnet , daB sie tri- und 
tetracyclische Antidepressiva zusammen mit zur Verabreichung 
mittels Inhalation geeigneten und dafiir tiblichen Tragern 
und/oder Verdiinnern enthalt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Antidepressivum 
Maprotilin. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 4 oder 
5 zur Verabreichung mittels Dosieraerosol oder in Form einer 
Tr ockenpu 1 ver-Do s i er f ormu 1 i erung . 
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7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der 
Anspruche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet , daB eine 
Dosiereinheit zur Einzelverabreichung 0.01 bis 3.00 rog, vzw. 
0.1-0.3 mg Maprotilin und/oder einem physiologisch 
annehmbaren Salz davon enthalt. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der 
Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der geeignete 
Trager und/oder Verdunner ein Treibgasaerosol ist. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Treibgasaerosol 
Tetrafluorethan und/oder Heptaf luorpropan ist. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der 
Anspruche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Treibgasaerosol oberf lachenaktive Hilfsstoffe enthalt. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der 
Anspruche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Trockenpulver-Dosierf ormulierung Glucose und/oder Lactose 
enthalt . 
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